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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AKT Proteinkinase B (weitere Abkiirzungen: RAC und PKB)

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

ATP Adenosintriphosphat

AXL Synonym fiir growth arrest specific 6-Rezeptor (Rezeptortyrosinkinase)

BAD B-Zell-chronische lymphatische Leukdmie/Lymphom 2-bindende
Komponente

BCL-XL B-Zell-Lymphom -extra large

C1-TEN C1-Doméne-enthaltende Phosphatase und TENsin Homolog

CD3 Cluster of Differentiation 3

c-MET Mesenchymal-epithelial transition factor Protoonkogen Rezeptortyrosin-
kinase (Hepatozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptorprotein)

ccRCC Klarzelliges Nierenzellkarzinom

EMA Européische Arzneimittelagentur

EMT epithelial-mesenchymale Transition

ERK Extrazelluldre Rezeptorkinase

EU Européische Union

FGF Fibroblasten-Wachstumsfaktor

FGFR Fibroblasten-Wachstumsfaktor Rezeptor

GABI Growth factor receptor-bound protein 2-associated binder-1

GAS6 Growth arrest specific 6

GRB2 Growth factor receptor-bound protein 2

GTP guanosine-5'-triphosphate

HCC Leberzellkarzinom

HGF Hepatocyte growth factor (Hepatozyten-Wachstumsfaktor)

HIF Hypoxie-induzierbare Faktoren

HRE hormone response element

HSP25 Heat shock protein 25

IC50 half maximal inhibitory concentration

ICI Immun-Checkpoint-Inhibitor

kB nuclear factor kappa B inhibitor

IKK inhibitor of nuclear factor kappa B kinase
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Abkiirzung Bedeutung

IUPAC International Union of Pure and Applied Chemistry

INK c-Jun N-terminal kinase

LCK lymphocyte-specific protein-tyrosine kinase

MAPK Mitogen-aktivierte Proteinkinase

MAPKAP 2 Mitogen-aktivierte Proteinkinase-aktiviertes Protein 2

MDM2 murine double minute 2

MEK-1 mitogen-activated protein kinase kinase 1

NCK2 non-catalytic region of tyrosine kinase adaptor protein 1 adaptor protein 2

NF-kB nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells

NK natiirliche Killerzellen

mTOR mechanistic target of rapamycin

mTORC mTOR-Komplex

PAK p-21 aktivierte Kinase

PD-1 programmed cell death 1

PD-L1/2 Programmed cell death-ligand 1/2

PI3K Phosphoinositid-3-Kinasen

PLC Phospholipase C

PZN Pharmazentralnummer

RAF rapidly accelerated fibrosarcoma

RANBPM Ran binding protein in microtubule organising centre

RAS Rat sarcoma

RCC Nierenzellkarzinom

RHEB Ras homolog enriched in brain

RHO Rat sarcoma-Protoonkogen Homolog

RTK Rezeptortyrosinkinase

S6K S6 Kinase

SHC Rous sarcoma virus tyrosine kinase homology 2 domain containing
transforming protein 1

SOCS suppressor of cytokine signaling

SOS Son of sevenless guanine nucleotide exchange factor

SRC Rous sarcoma virus tyrosine kinase

STAT3 Signal transducer and activator of transcription 3
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Abkiirzung Bedeutung

TAM Tumor-assoziierte Makrophagen

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

TNF-alpha Tumornekrosefaktor alpha

TSC Tuberdse Sklerose Komplex

VEGF vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktor

VEGFR vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor Rezeptor

VHL Von Hippel-Lindau Tumorsuppressorprotein

4EBPI eukaryotischer Translations-Initiationsfaktor 4E-Bindungsprotein 1
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthilt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Ihre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Cabozantinib-L-malat
Handelsname: CABOMETYX®
ATC-Code: LO01XE26 (laut amtlichem ATC-Code: LO1EXO07)

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstirke und Packungsgrofie. Fiigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie

(PZN)

Nicht zutreffend* EU/1/16/1136/001 20 mg 28 Filmtabletten
12358008 EU/1/16/1136/002 20 mg 30 Filmtabletten

Nicht zutreffend* EU/1/16/1136/003 40 mg 28 Filmtabletten
12358020 EU/1/16/1136/004 40 mg 30 Filmtabletten

Nicht zutreffend* EU/1/16/1136/005 60 mg 28 Filmtabletten
12358037 EU/1/16/1136/006 60 mg 30 Filmtabletten

*Fiir die Packungsgrofle mit 28 Filmtabletten liegt keine Pharmazentralnummer vor, da diese nicht vermarktet
wird.

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Cabozantinib ist ein niedermolekularer Wirkstoff, der mehrere Rezeptortyrosinkinasen (RTK)
hemmt, die an Tumorwachstum und Angiogenese, am pathologischen Knochenumbau, an Arz-
neimittelresistenz und der Entwicklung von Metastasen bei der Krebserkrankung beteiligt sind
(Abbildung 1) (Ipsen Pharma GmbH 2021b). So wurde die inhibitorische Wirkung von Cabo-
zantinib gegeniiber RTK unter anderem am vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor Rezep-
tor (vascular endothelial growth factor receptor, VEGFR), dem Hepatozyten-Wachstumsfaktor-
Rezeptorprotein (mesenchymal-epithelial transition factor Protoonkogen-Rezeptortyrosinki-
nase, c-MET) und dem growth arrest specific 6-Rezeptor (AXL) gezeigt (Griillich 2018; Yakes
et al. 2011a).

Abbildung 1: Chemische Struktur von Cabozantinib

C28H24FN30S5; International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC)-Name: N-(4-
((6,7-Dimethoxyquinolin-4-yl)oxy)phenyl)-N'-(4-fluorophenyl)cyclopropane-1,1-
dicarboxamide

Quelle: National Center for Biotechnology Information 2021
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Molekulare Mechanismen im Nierenzellkarzinom

Die RTKs sind membranstdndige Rezeptoren mit einer intrazelluldren Tyrosinkinase. Diese
phosphoryliert Tyrosinreste von Proteinen, indem sie vom Adenosintriphosphat (ATP) eine
Phosphatgruppe iibertridgt. RTKs sind an der Steuerung eines breiten Spektrums komplexer
biologischer Funktionen beteiligt, darunter Zellwachstum, Uberleben, Motilitit, Differenzie-
rung und Metabolismus (Lemmon und Schlessinger 2010; Robinson et al. 2000). Unter
normalen physiologischen Bedingungen ist das Niveau der RTK-Aktivitéit eng reguliert. Eine
Dysregulation und Fehlfunktion der RTK-Signaliibertragung kann jedoch zu einer Reihe von
Krankheiten beim Menschen, insbesondere Krebs, fiihren (Blume-Jensen und Hunter 2001;
Casaletto und McClatchey 2012). In der Tat sind RTKs bei den meisten menschlichen
Krebsarten, einschlieBlich dem Nierenzellkarzinom (renal cell carcinoma, RCC), dereguliert
(Abdelaziz und Vaishampayan 2017; Hsieh et al. 2017; Zhang et al. 2019). Somit spielen sie
eine zentrale Rolle beim Tumorwachstum, bei der Angiogenese sowie bei der Metastasierung
und stellen ein Hauptziel der zielgerichteten Therapien dar (Choueiri et al. 2015; Choueiri et al.
2016; Graham et al. 2014; Harshman und Choueiri 2013).

RCC umfasst mehrere Subtypen (Chen et al. 2016), von denen das klarzellige
Nierenzellkarzinom (clear cell RCC, ccRCC) am héaufigsten auftritt und fiir die meisten
krebsbedingten Todesfélle verantwortlich ist (Hsieh et al. 2017). Die Mutation des Tumor-
suppressorgens von Hippel-Lindau (VHL) ist das héaufigste genetische Merkmal des ccRCC
(Nickerson et al. 2008). Die Inaktivierung des VHL-Proteins fiihrt zu einer unkontrollierten
Expression von onkogenen Hypoxie-induzierbaren Faktoren (hypoxia-inducible factors, HIF),
was in einer HIF-Zielgenexpression resultiert (Tedesco et al. 2019). Dies treibt die
pathologische Angiogenese, lokale Invasion und Metastasierung an (Abbildung 2) (Hsieh et al.
2017).
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Abbildung 2: VHL-Inaktivierung im ccRCC und ihre Auswirkung auf eine zielgerichtete

Therapie.

Die Mutation des VHL ist das hiufigste genetische Merkmal des ccRCC. Durch seinen Verlust oder Inaktivierung
fehlt der Zelle die negative Regulation der Hypoxie-induzierbaren Faktoren (HIF). Dies fiihrt zu einer erhdhten
Expression des HIF-Zielgens und damit zu Verédnderungen im zelluldren Metabolismus und in den Signalwegen,
die das Uberleben der Zelle verbessern. Zum Beispiel erhoht eine erhdhte Expression des vaskuliren endothelialen
Wachstumsfaktors (VEGF) die Angiogenese in Verbindung mit einer erhdhten Signaltransduktion von Wachs-
tumsfaktorrezeptoren in Endothelzellen in der Mikroumgebung des Tumors (einschlieflich Fibroblasten-
Wachstumsfaktor (FGF) und Hepatozyten-Wachstumsfaktor (HGF)). Zusammengenommen stellen diese
Verdnderungen die Angriffspunkte fiir therapeutische Wirkstoffe dar, um das Tumorwachstum zu hemmen, wie
angegeben.

Quelle: Hsieh et al. 2017

FGF: Fibroblastenwachstumsfaktor; FGFR: Fibroblastenwachstumsfaktor Rezeptor; TSC: tuberdse Sklerose
Komplex; PI3K: Phosphoinositid-3-Kinasen; AKT: RAC-a Serin/Threonin-Proteinkinase; Rheb: GTP-bindendes
Protein Rheb; mTORCI1: mTOR-Komplex 1; mTORC2: mTOR-Komplex 2; S6K1: ribosomales Protein S6-
Kinase;  4EBPI1: eukaryotischer = Translations-Initiationsfaktor ~ 4E-Bindungsprotein 1; HRE:  HIF-
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Reaktionselement; VEGF: vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktor; VEGFR: vaskuldrer endothelialer
Wachstumsfaktor.

Zu den HIF-Zielgenen, die nach VHL-Inaktivierung exprimiert werden, gehort VEGF, das an
seinen Rezeptor (VEGFR) auf Endothelzellen bindet und die Angiogenese fordert. Die spezifi-
sche Hemmung von VEGFR auf Endothelzellen ist somit ein bedeutender zielgerichteter Thera-
pieansatz in der Behandlung des fortgeschrittenen RCC (Abbildung 2) (Ceci et al. 2020;
Shibuya 2011). Cabozantinib zeigt inhibitorische Wirkung am VEGFR (Yakes et al. 2011a).

Neben VEGF induziert die VHL-Inaktivierung im RCC auch die Uberexpression und
Aktivierung von zwei anderen RTKs — ¢c-MET (Nakaigawa et al. 2006) und AXL (Rankin et
al. 2014).

Unter normalen physiologischen Bedingungen sind die MET/HGF- und Gas6/AXL-
Signalwege streng reguliert. Die c-MET-Rezeptortyrosinkinase wird vorwiegend auf der Ober-
fliche von Epithel- und Endothelzellen exprimiert und durch Hepatozyten-Wachstumsfaktor
(Hepatocyte growth factor, HGF) gebunden (Abbildung 3) (Garajova et al. 2015). Hingegen ist
AXL ein Mitglied der Tumor-assoziierte Makrophagen (TAM)-Familie der RTKs mit dem
hochaffinen Liganden growth arrest-specific Protein 6 (GAS6) (Abbildung 4) (Zhu et al. 2019).
In einem pathogenen Tumorumfeld sind beide jedoch mit Tumorwachstum, Invasion und
Metastasierung assoziiert (Rankin et al. 2014; Zhu et al. 2019).

HGF
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C/ —y \
STAT3 @

Cell membrane

.-

wm
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Abbildung 3: Der ¢c-MET Signalweg
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¢-MET Aktivierung durch HGF stimuliert 1.) die AKT/Proteinkinase B-Achse (Hemmung der Apoptose und
Forderung des Zelliiberlebens, der Proteinbiosynthese und des Zellwachstums), 2.) den Rat sarcoma-Protoonkogen
(RAS)-Mitogen-aktivierte Proteinkinase (MAPK) Signalweg (Zellproliferation, Zellmotilitdt und Zellzyklus), 3.)
den Signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3) Signalweg (Zelltransformation, Tubulogenese und
Invasion) und 4.) den IkB-alpha-NF-kB Komplex (Transkription von fiir die Zellproliferation und -transformation
relevanten Genen). Der ¢c-MET Signalweg spielt eine entscheidende Rolle bei der Tumorentwicklung, Invasion
und Angiogenese.

Quelle: Ariyawutyakorn et al. 2016

AKT: Proteinkinase B; BAD: B-Zell-chronische lymphatische Leukédmie/Lymphom 2-bindende Komponente;
ERK: Extrazelluldre Rezeptorkinase; GAB1: GRB2-associated binder-1; GRB2: Growth factor receptor-bound
protein 2; HGF: Hepatozyten-Wachstumsfaktor; IkB: Nuclear factor kappa B inhibitor; IKK: Inhibitor of nuclear
factor kappa B kinase; MAPK: Mitogen-aktivierte Proteinkinase; MDM?2: Murine double minute 2, ein
p53-assoziiertes Onkogen; MEK-1: Mitogen-aktivierte Proteinkinase 1; mTOR: Mechanistic target of rapamycin;
NF-kB: Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; PI3K: Phosphatidylinositol 3-Kinase;
RAF: Rapidly accelerated fibrosarcoma; RAS: Rat sarcoma-Protoonkogen; SOS: Son of sevenless guanine
nucleotide exchange factor; SRC: Rous sarcoma virus tyrosine kinase; STAT3: Signal transducer and activator of
transcription 3; TNF-alpha: Tumornekrosefaktor alpha.

In RCC-Tumoren sind sowohl MET (Natali et al. 1996) als auch AXL (Gustafsson et al. 2009)
liberexprimiert, was sie zu einem potenziellen Ziel neuer Therapieansdtze macht. Die
Hemmung von ¢c-MET oder AXL in RCC-Zelllinien mit VHL-Mutation zeigen ein verminder-
tes Zelliiberleben und eine geringere Invasivitit (Bommi-Reddy et al. 2008; Rankin et al. 2014;
Yu et al. 2015). Umgekehrt ist eine vermehrte Expression von c-MET oder AXL mit einer
schlechteren Prognose sowie der Entstehung von Resistenzen gegeniiber herkommlichen
VEGFR-Inhibitoren bei RCC-Patienten assoziiert (Gibney et al. 2013; Gustafsson et al. 2009;
Marona et al. 2019; Rankin et al. 2014). Cabozantinib zeigt sowohl am c¢-MET als auch am
AXL eine hemmende Wirkung und iiberwindet die nach einer Behandlung mit Sunitinib
ausgebildete Resistenz (Ipsen Pharma GmbH 2021b; Yakes et al. 2011a).
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Abbildung 4: Der AXL Signalweg

AXL begiinstigt die Plattchenaggregation, die Zellproliferation und das Zelliiberleben. Es reguliert die Produktion
proinflammatorischer Zytokine und des Aktin-Zytoskeletts. Molekiile in blau zeigen eine Assoziation mit AXL,
entweder durch direkte oder indirekte Interaktion.

Quelle: Linger et al. 2008

AKT: Proteinkinase B; BAD: B-Zell-chronische lymphatische Leukdmie/Lymphom 2-bindende Komponente;
BCL-XL: B-Zell-Lymphom -extra large; C1-TEN: C1-Doméne-enthaltende Phosphatase und TENsin Homolog;
ERK: Extrazelluldre Rezeptorkinase; GRB2: Growth factor receptor-bound protein 2; HSP25: Heat shock protein
25; IkB: Nuclear factor kappa B inhibitor; IKK: Inhibitor of nuclear factor kappa B kinase; JNK: c-Jun N-terminal
kinase; LCK: Lymphocyte-specific protein-tyrosine kinase; MAPK: Mitogen-aktivierte Proteinkinase; MAPKAP
2: Mitogen-aktivierte Proteinkinase-aktiviertes Protein 2; MEK-1: Mitogen-aktivatierte Kinase 1; NCK2: Non-
catalytic region of tyrosine kinase adaptor protein 1 adaptor protein 2; NF-kB: Nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells; PAK: p-21 aktivierte Kinase; PI3K: Phosphatidylinositol 3-Kinase; PLC:
Phospholipase C; RAC: Proteinkinase B; RANBPM: Ran binding protein in microtubule organising centre; RAF:
Rapidly accelerated fibrosarcoma; RAS: Rat sarcoma-Protoonkogen; RHO: Rat sarcoma-Protoonkogen Homolog;
S6K: S6 Kinase; SHC: Rous sarcoma virus tyrosin kinase homology 2 domain containing transforming protein 1;
SOCS: Suppressor of cytokine signaling; SRC: Rous sarcoma virus tyrosin kinase; TNF-alpha:
Tumornekrosefaktor alpha

Resistenz gegen Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI)-Therapien

RCCs sind hoch vaskularisierte Tumoren, deren Angiogenese durch Tyrosinkinasen gesteuert
wird. Daher wurden TKI als anti-angiogene Therapien des RCC eingefiihrt. Seit 2006 haben
diese zielgerichteten TKI-Therapeutika die Zytokintherapie ersetzt (Kamli et al. 2019). TKIs
zeigen signifikante Vorteile bei der Reduktion der Vaskulatur, der Verringerung der
TumorgrdBe und Verlingerung der krebsspezifischen Uberlebenszeiten (Albiges et al. 2012).
Allerdings entwickelt das RCC schlieBlich eine Resistenz gegen die eingesetzten TKI (Foo und
Michor 2014; Kamli et al. 2019; Rini und Atkins 2009).
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Die sich nach anfinglichem Ansprechen auf die TKI-Behandlung entwickelnde Resistenz ist
eine bekannte Limitation der Therapie des RCC. Diese Resistenzen konnen biologisch oder
pharmakologisch sein. Zu den pharmakologischen Resistenzmechanismen gehoren eine
schlechte Penetration des Medikaments oder die Aktivierung zellulirer Pumpen, die das
Medikament aus der Zelle treiben (Cree und Charlton 2017). Biologische
Resistenzmechanismen beinhalten phénotypische Transformationen wie den epithelial-
mesenchymalen Ubergang (Epithelial-Mesenchymal Transition, EMT), die Verinderung von
Arzneimitteltargets, die Hochregulierung von alternativen Signalwegen zur Gefaf3bildung, die
so genannten Tumor escape Mechanismen, bzw. die Herunterregulation angiostatischer
Faktoren (Cree und Charlton 2017; Ebos und Kerbel 2011; Piva et al. 2016; Sennino und
McDonald 2012; Shojaei et al. 2010).

In préaklinischen Studien konnte gezeigt werden, dass die chronische Behandlung mit VEGFR-
Inhibitoren zu verstéirkter Invasivitdt und Metastasierung des Tumors sowie hoherer c-MET
Expression fiihrt (Ciamporcero et al. 2015; Ebos und Kerbel 2011; Paez-Ribes et al. 2009).
Diese Ergebnisse zeigten, dass der HGF/c-Met-Signalweg bei einer anti-angiogenen Therapie
als alternativer Signalweg fungiert.

Das RCC-Gewebe ist durch einen hohen Anteil an c-MET-Rezeptor gekennzeichnet (Natali et
al. 1996), die die VEGF-Expression regulieren und die Angiogenese fordern konnen
(Matsumura et al. 2013). Nach Blockierung der VEGFRs durch die TKI, wird der HGF/c-Met-
Signalweg aktiviert. Ein anderer Mechanismus der c-MET-Hochregulierung bezieht sich auf
die durch anti-angiogene Therapien induzierte Hypoxie, die transkriptionell c-MET aktiviert
(Nakaigawa et al. 2006). In Anschluss beider Aktivierungswege wird c-MET phosphoryliert
und aktiviert viele nachgeschaltete Signalwege, die die Tumorinvasion und Metastasierung
fordern (Rankin et al. 2014). Das resultiert in der erworbenen Resistenz gegen die eingesetzte
TKI-Therapie (Abbildung 5) (Marona et al. 2019).
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Abbildung 5: C-MET-Rezeptor und Resistenz gegen anti-angiogene Therapien im RCC

Unter Behandlung mit VEGFRs-Inhibitoren (Sunitinib, Sorafenib, Pazopanib, Axitinib oder Lenvatinib) wird die
RTK c¢-MET phosphoryliert und aktiviert viele nachgeschaltete Signalwege, die am Uberleben, an der
Proliferation, Motilitét, Invasivitit und Angiogenese beteiligt sind. Diese fiihren zur Entwicklung von Resistenzen.
Eine gleichzeitige Blockade des c-MET-Rezeptors und der VEGFRs bewirkt die Induktion der Apoptose und die
Hemmung des Tumorwachstums.

Quelle: Marona et al. 2019

Akt: Proteinkinase B; ERK: Extrazelluldre Rezeptorkinase; STAT3: Signal transducer and activator of
transcription 3; VEGF: Vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktor;

Auch der AXL Signalweg scheint bei der erworbenen Resistenz des RCC eine wichtige Rolle
zu spielen (Zhou et al. 2016). GAS6/AXL stimulieren verschiedene Signalwege (Abbildung 4),
die bei AXL-Uberexpression unter anderem die Tumorzelladhision, -invasion und -migration
begiinstigen konnen (Linger et al. 2008; Ruan und Kazlauskas 2012; Zhang et al. 2012). Bei
RCC-Patienten wurden erhdhte Mengen an AXL mRNA nachgewiesen (Chung et al. 2003).
Eine erhohte Expression von AXL ist mit Tumorprogression und verringertem Uberleben asso-
ziiert und wurde als wesentlicher Faktor bei der Resistenzentwicklung von Tumorzellen gegen-
iiber TKI beschrieben (Gustafsson et al. 2009).

Die chronische pharmakologische Inhibition einzelner RTK kann also nach einiger Zeit eine
dauerhafte Hyperexpression der gehemmten und weitere Signalwege, wie c-MET und AXL,
bewirken. Dies wiederum kann zu einer verstirkten Metastasierung fiihren. So zeigte sich in
vitro und in vivo nach einer chronischen Exposition mit dem VEGFR-TKI Sunitinib eine
Uberexpression von c-MET und AXL und eine Aktivierung ihrer nachfolgenden Signalketten,
was die Metastasierung begiinstigt und Angiogenese im ccRCC fordert (Ciamporcero et al.
2015; Zhou et al. 2016). Diese Uberexpression hielt auch nach Absetzen von Sunitinib an und
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war mit einer verstarkten EMT verbunden, was zu einer erhohten Metastasierungsaktivitit von
Tumoren fiihrt (Zhou et al. 2016). Dass diese Verdnderungen tatsdchlich c-MET und AXL
abhéngig sind, konnte durch eine gleichzeitige Hemmung von VEGFR sowie c-MET und AXL
nachgewiesen werden. Beispielsweise kam es im Sunitinib-resistenten Xenograft-RCC-Modell
durch die gleichzeitige Hemmung von VEGFR und c-MET zu signifikant verldngertem
Uberleben im Vergleich zur alleinigen Hemmung von VEGFR (Ciamporcero et al. 2015).

Aus diesen Studien ldsst sich ableiten, dass die gleichzeitige Hemmung mehrerer
tumorassoziierter RTK wie VEGFR, c-MET und AXL eine sinnvolle Strategie zur
Beherrschung des Tumorwachstums und der Metastasierung sowie einer Verhinderung des
,»Tumor escapes‘ darstellt.

Cabozantinib — ein multi-RTK-Inhibitor von MET, AXL und VEGFR

Cabozantinib ist ein multi-RTK-Inhibitor mit einer hohen Affinitdt gegeniiber AXL, c-MET
und VEGFR (Abbildung 6) (Griillich 2018; Yakes et al. 2011a)Cabozantinib blockiert somit
neben dem pro-angiogenen Signalweg der VEGF-Rezeptoren auch die Aktivitit der c-MET
und AXL RTKs, welche u.a. fiir Invasion, Metastasierung und Entstehung von Resistenzen
gegentliber herkdmmlichen TKIs verantwortlich sind. Cabozantinib zeigte anti-tumordse und
anti-angiogenetische Eigenschaften ohne dabei das Metastasierungspotential des Tumors zu
erhohen (Ipsen Pharma GmbH 2021b; Yakes et al. 2011a).

_———\ Moti lity

Invasion
Metastasis

Cabozantinib

Hypoxic Endothelial cell

tumor cell

New blood
vessels

VEGF targeted therapies

Abbildung 6: Wirkmechanismus von Cabozantinib

Quelle: erstellt nach Yakes et al. 2011b

AXL: Growth arrest specific 6-Rezeptor; GAS6: Growth arrest specific 6; HGF: Hepatozyten-Wachstumsfaktor;
c-MET: Mesenchymal-epithelial transition factor Protoonkogen-Rezeptortyrosinkinase VEGF: Vaskuldrer
endothelialer Wachstumsfaktor; VEGFR: Vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor-Rezeptor
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Cabozantinib ist ein kleines Molekiil und fungiert als steady-state kompetitiver Inhibitor in
Bezug auf ATP. Seine inhibitorische Funktion wird durch die Bildung von Wasserstoffbriicken-
bindungen mit den Hinge-Resten durchgefiihrt, die die kleinen und grof3en Proteinkinase-Lap-
pen verbinden (Roskoski 2017). Seine mittlere inhibitorische Konzentration (IC50, half maxi-
mal inhibitory concentration) liegt bei IC50 = 0,025 nmol/l fir VEGFR-2, IC50 = 1,3 nmol/l
fiir c-MET und IC50 = 5 nmol/I fiir AXL (Yakes et al. 2011a).

Die duale c-Met- und VEGFRs-Hemmung beider Signalwege durch Cabozantinib reduzierte
Tumorwachstum, Invasion, Metastasierung und verlidngerte das Uberleben von RIP-Tag2-
Maiusen (Sennino et al. 2012). Dariiber hinaus fiihrt die Verabreichung von Cabozantinib zu
einer Unterdriickung des EMT-Phinotyps und der VEGF-Sekretion und rettet die Sunitinib-
Resistenz. Die Behandlung mit Cabozantinib reduzierte die Tumorgrofle wahrend in vivo-
Experimenten (Zhou et al. 2016). Cabozantinib zeigte bereits als Monotherapie in der Phase-
[I-Studie CABOSUN bei Patienten mit intermedidrem und ungiinstigem Risiko gegeniiber
Sunitinib in der Erstlinienbehandlung ein numerisch verbessertes Gesamtiiberleben, ein
signifikant verbessertes progressionsfreies Uberleben und verbessertes Ansprechen bei
vergleichbarem Sicherheitsprofil (Choueiri et al. 2018). Die Monotherapie mit Cabozantinib
findet breite Anwendung in der Praxis.

Nivolumab als Kombinationspartner

Ein Ansatz in der Krebsbehandlung ist die Verwendung von Wirkstoftkombinationen mit
unterschiedlichen Wirkungsmechanismen und molekularen Targets. Dies wurde bei fortge-
schrittenem RCC gepriift, und die Ergebnisse legen nahe, dass die Kombination unterschiedlich
zielgerichteter Therapien eine vielversprechende Strategie ist (Garje et al. 2020). Ein Beispiel
dafiir ist u.a. die Kombination von VEGF-Inhibitoren wie Cabozantinib mit Immun-
Checkpoint-Inhibitoren (ICI) wie z. B. Nivolumab (Garje et al. 2020). Es wurden dabei
synergistische Effekte dieser Wirkprinzipien gezeigt (Garje et al. 2020). Allerdings kann mit
potenzierter Wirksamkeit auch die Toxizitdt verstirkt werden, wie sich bei vielen
Kombinationen von TKI und mTOR-Inhibitoren zeigt (Azad et al. 2008; Campbell et al. 2015;
Patel et al. 2009). Nichtdestotrotz wurde die Uberlegenheit der Kombinationstherapie
gegeniiber Monotherapien gezeigt (Garje et al. 2020; Zarrabi et al. 2017). Es wurden in den
letzten Jahren mehrere Kombinationstherapien mit ICI beim fortgeschrittenen RCC in der
Erstlinientherapie zugelassen (Grimm et al. 2020). Ein weiteres Argument fiir diese Art
Kombinationstherapie ist der Hinweis aus praklinischen Studien, dass Cabozantinib ein starker
immunpermissives Tumormilieu schafft, das moglicherweise das Ansprechen auf ICIs fordert
(Kwilas et al. 2014; Lu et al. 2017).Aulerdem wurden bei mit Cabozantinib behandelten
Patienten ein verringertes Niveau an zirkulierenden regulatorischen T-Zellen (Apolo et al.
2014) und eine erhohte Zahl an Anti-Tumor-natiirlichen Killerzellen (NK) und Cluster of
Differentiation 3 positiven (CD3+) T-Zellen beobachtet (Verzoni et al. 2018). Somit wurden
glinstigere Bedingungen fiir eine Immuntherapie erzeugt.

Der Kombinationspartner von Cabozantinib — Nivolumab — ist ein humaner Immunoglobulin-
G4 monoklonaler Antikorper, der an den programmed cell death (PD)-1-Rezeptor bindet und
die Interaktion des Rezeptors mit den Liganden PD-L1 und PD-L2 blockiert (Bristol-Myers
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Squibb GmbH & Co. KGaA 2020). Der PD-1-Rezeptor wird auf aktivierten T-Zellen ex-
primiert und ist an der Kontrolle der T-Zellreaktionen beteiligt. Die Bindung von PD-1 an die
Liganden PD-L1 und PD-L2, die von Antigen-présentierenden sowie Tumorzellen exprimiert
werden, filhrt zur Hemmung der T-Zellproliferation und Zytokinausschiittung. Nivolumab
potenziert die T-Zellreaktionen einschlieflich der Tumorabwehrreaktion durch Blockade der
Bindung von PD-1 an die PD-L1- und PD-L2-Liganden. In genidentischen Mausmodellen fiihr-
te eine Blockade der PD-1-Aktivitit zu einer Verringerung des Tumorwachstums (Bristol-
Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 2020). Eine Kombinationstherapie mit Cabozantinib und
Nivolumab kann aufgrund der unterschiedlichen, sich erginzenden Wirkansdtze einen
synergistisch positiven Effekt zeigen. Cabozantinib zeigte in der Kombination mit Nivolumab
in der CheckMate 9ER-Studie als Erstlinientherapie eine deutlich verbesserte Wirksamkeit bei
vergleichbarer Sicherheit gegeniiber dem Komparator Sunitinib (Choueiri et al. 2021).

Zusammenfassend ist Cabozantinib der erste und einzige MTKI mit Marktzulassung, der neben
einer hohen Affinitdt gegeniiber VEGF-Rezeptoren auch eine hohe Affinitit gegentiber c-MET
und AXL aufweist. Cabozantinib blockiert neben dem pro-angiogenen Signalweg der VEGF-
Rezeptoren auch die Aktivitdt der ,,Escape Pathways* der c-MET und AXL RTK, die auch eine
Rolle bei der Primdrentwicklung des Tumors spielen. Im Unterschied zu anderen RTK-
Inhibitoren hat Cabozantinib dadurch einen entscheidenden Vorteil hinsichtlich des
Fortschreitens des Tumors.

Die Kombinationstherapie mit dem multi-RTK-Inhibitor Cabozantinib und dem Immun-
Checkpoint-Inhibitor Nivolumab nutzt synergistische Wirkmechanismen und stellt damit einen
effizienten Therapieansatz zur Steigerung der Antitumoraktivitit beim RCC dar.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].
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Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja / nein) Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

CABOMETYX ist in Kombination nein 26.03.2021 D
mit Nivolumab fiir die Erstlinienbe-
handlung des fortgeschrittenen Nie-
renzellkarzinoms bei Erwachsenen
indiziert (siche Abschnitt 5.11).

1: Ipsen Pharma GmbH 2021b
a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 2-3 sind dem Wortlaut der Fachinformation von CABOMETYX® und
dem Zulassungsdokument entnommen (Europédische Kommission 2021; Ipsen Pharma GmbH
2021b).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet *“ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

CABOMETYX ist indiziert als Monotherapie fiir die Behandlung | 12. November 2018
des Leberzellkarzinoms (HCC) bei Erwachsenen, die zuvor mit
Sorafenib behandelt wurden.

CABOMETYX ist als Monotherapie beim fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinom (RCC) indiziert:

- fiir die Erstlinienbehandlung von erwachsenen Patienten mit
mittlerem oder hohem Risiko (siche Abschnitt 5.1
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Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

- bei Erwachsenen nach vorangegangener zielgerichteter The- | 08.Mai 2018
rapie gegen VEGF (vaskulérer endothelialer
Wachstumsfaktor) (sieche Abschnitt 5.11). 09.September 2016

Cabozantinib ist in anderer Darreichungsform und Wirkstéirke > und | 21. Mérz 2014
somit als Arzneimittel nicht austauschbar unter dem Handelsnamen
COMETRIQ® am 21. Mirz 2014 im zentralen Verfahren bei der
EMA als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
zugelassen worden (bedingte Zulassung). Die entsprechende
Indikation lautet: ,,Cometriq ist indiziert fiir die Behandlung des
medulldren Schilddriisenkarzinoms bei erwachsenen Patienten mit
progredienter, nicht resektabler, lokal fortgeschrittener oder
metastasierter Erkrankung.*

EMA: European Medicines Agency (Europédische Arzneimittelbehorde); HCC:
Leberzellkarzinom; RCC: Nierenzellkarzinom

1: Ipsen Pharma GmbH 2021b

2: Im Fertigarzneimittel COMETRIQ® wird Cabozantinib (Cabozantinib [(2S)-2-hydroxy-
butandioat]) als Hartkapsel in den Wirkstirken 20 mg und 80 mg dargereicht, wéhrend
CABOMETYX® (Cabozantinib-L-malat) als Filmtablette in den Wirkstirken 20, 40 und
60 mg vermarktet wird. In der Studie XL184-010 konnte keine Biodquivalenz zwischen
Cabozantinib Tabletten (CABOMETYX®) und Cabozantinib Kapseln (COMETRIQ®) ge-
zeigt werden. Aufgrund dieser Studienergebnisse kam man in Beratungsgespriachen mit der
europdischen Zulassungsbehorde zu dem Schluss, dass fiir die Formulierungen als Kapsel
bzw. als Tablette getrennte Zulassungsverfahren durchzufiihren sind und diese auch unter
verschiedenen Handelsnamen vermarktet werden sollen (EMA 2014).

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend* an.

Die Angaben in Tabelle 2-4 sind dem Wortlaut der Fachinformationen fir CABOMETYX®
(Ipsen Pharma GmbH 2021b) und COMETRIQ® (Ipsen Pharma GmbH 2021a) entnommen.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Ildentifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Fiir die Beschreibung der allgemeinen Angaben zum Arzneimittel Cabozantinib und dem
Kombinationspartner Nivolumab und weiterer im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimittel wurden relevante Quellen, Fachinformationen und Leitlinien per Freihandsuche
identifiziert.
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Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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